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Erforschung von Erkrankungen in
der NAKO Gesundheitsstudie. Die
wichtigsten gesundheitlichen
Endpunkte und ihre Erfassung
Einleitung
Die NAKO Gesundheitsstudie ist die
bislang größte populationsbezogene,
prospektive Kohortenstudie in Deutsch-
land. Basierend auf Zufallsstichproben
der Einwohnermeldeämter in 18 Studi-
enregionen nahmen zwischen 2014 und
2019 mehr als 205.000 Erwachsene im
Alter von 20–69 Jahren an der Basisun-
tersuchung teil. Sie werden im Abstand
von etwa vier Jahren erneut zur Unter-
suchung eingeladen und über mehrere
Jahrzehnte hinsichtlich des Auftretens
von Erkrankungen weiter beobachtet.
Für eine genauere Beschreibung des
Studiendesigns sei auf [1–3] verwiesen.
DieNAKOGesundheitsstudie hat pri-
mär die Erforschung der häufigen Volks-
krankheiten wie Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Diabetes, Krebs, neurologischer
undpsychiatrischerErkrankungen sowie
häufiger Atemwegs- und Infektionser-
krankungen einschließlich Parodontal-
erkrankungen zum Ziel. Dabei interes-
siert insbesonderedieEntwicklungdieser
KrankheitenundwelcheRolle genetische
und epigenetische Faktoren, Stoffwech-
sel, aber auch modifizierbare Faktoren
wie Umwelteinflüsse oder der Lebensstil
beiderenEntstehungspielen.Darüberhi-
naus sollen subklinische Veränderungen
identifiziert werden, um bereits Vorsta-
dien dieser Erkrankungen erkennen zu
können. Damit wird esmöglich, frühzei-
tig geeignete Präventionsmaßnahmen zu
ergreifen sowie innovative Screeningme-
thoden und neue Ansätze für eine per-
sonalisierte Medizin zu entwickeln.
Um das komplexe Zusammenspiel
der verschiedenen Faktoren bei der
Entstehung von Krankheiten erfassen
zu können, wurde für die NAKO Ge-
sundheitsstudie zur Phänotypisierung
(Charakterisierung) der Studienteil-
nehmer ein umfangreiches, modula-
res Untersuchungsprogramm zusam-
mengestellt. Dieses besteht aus einem
Kernprogramm, ergänzt umweitere um-
fassendere Untersuchungen, die zufällig
ausgewählten Subgruppen von mindes-
tens 20% der Probanden angeboten
werden (siehe dazu auch [4]). Neben der
tiefen Phänotypisierung ist eine weite-
re Besonderheit dieser Kohortenstudie
die wiederholte Durchführung des Un-
tersuchungsprogramms, wodurch sich
insbesondere die Dynamik physiologi-
scher Veränderungen des individuellen
Gesundheitszustands abbilden lässt und
der prognostische Wert dieser Verän-
derungen für die Krankheitsentstehung
untersucht werden kann. Zu diesem
Zweck werden wiederholt Bioproben
gewonnen (z.B. Urin, Stuhl, Schleim-
hautabstriche, Blut) und funktionelle
Messungen (z.B. Pulswellengeschwin-
digkeit) sowie moderne bildgebende
Verfahren (z.B. Ganzkörpermagnetre-
sonanztomographie [MRT]) zu ver-
schiedenen Untersuchungszeitpunkten
durchgeführt. Zwischen diesen Untersu-
chungszeitpunkten werden die Teilneh-
mer postalisch darum gebeten, einen
Fragebogen zu neu aufgetretenen Er-
krankungen zu beantworten. Zusätzlich
zu diesen Selbstangaben werden die
Studienteilnehmer bereits bei der Ba-
sisuntersuchung um die Einwilligung
gebeten, ihre Angaben mit den über sie
bei Krankenkassen und Krebsregistern
gespeicherten Daten zu verknüpfen [5].
Die Verknüpfung mit diesenDaten dient
sowohl dazu, einen Reportingbias weit-
gehendauszuschließen,alsauchdazu,die
Selbstangaben durch zusätzliche Infor-
mationen zu ergänzen. Darüber hinaus
werden Informationen von Hausärz-
ten, Fachärzten und Kliniken eingeholt,
um die selbst berichteten inzidenten
Ereignisse zu validieren.
Alle Studienteilnehmer wurden aus-
führlich aufgeklärt und haben schrift-
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lich ihr informiertes Einverständnis zur
Studienteilnahme gegeben. Das Unter-
suchungsprogramm wurde eng mit den
zuständigen Ethikkommissionen abge-
stimmt und im Einklang mit nationa-
lem Recht sowie gemäß der Deklaration
von Helsinki von 1975 (in der aktuel-
len, überarbeiteten Fassung) unter Ein-
haltung der Regeln der Guten Epidemio-
logischen Praxis durchgeführt.
Dieser Beitrag fokussiert auf die ver-
schiedenen, in der NAKO Gesundheits-
studie erhobenen gesundheitlichen End-
punkte und auf die Instrumente undUn-
tersuchungsmodule, die zu deren Erfas-
sung eingesetzt werden.
Krankheitsgruppen und deren
jeweilige Untersuchungs-
module
Der Stichprobenumfang der NAKO Ge-
sundheitsstudie wurde so gewählt, dass
damit schon in einem relativ kurzenZeit-
raum von zehn Jahren eine ausreichend
große Anzahl an Neuerkrankungen der
häufigen chronischen Erkrankungen be-
obachtet werden kann, sodass statistisch
abgesicherte Aussagen zu Risikofakto-
ren getroffen werden können. So werden
bei 200.000 Studienteilnehmenden in ei-
nem 10-Jahres-Zeitraum ca. je 1000 Fälle
an Brustkrebs, Prostatakrebs und Darm-
krebs, bis zu 5800 Herzinfarkte, 4300
Schlaganfälle und bis zu 19.000 Neuer-
krankungen an Diabetes erwartet. Eine
ausführlicheDarstellungzudenverschie-
denenFallzahlbestimmungenundzuden
jeweiligenKrankheitsgruppenfindet sich
in [6].
ImVorfeld der Studie wurden thema-
tische Arbeitsgruppen eingerichtet, die
unter Sichtung der existierenden Lite-
ratur und in Abgleich mit anderen gro-
ßen Kohortenstudien, wie etwa der briti-
schen„UKBiobank“[7]undderfranzösi-
schen Studie CONSTANCES [8], die Er-
hebungsmodule entwickelt haben. Diese
wurdenanschließendhinsichtlichMach-
barkeit, Validität und Reliabilität in zahl-
reichen Pilotstudien überprüft [9], be-
vor sie in das finale Untersuchungspro-
gramm übernommen wurden.
Kardiovaskuläre Erkrankungen
Die wichtigsten kardiovaskulären Er-
krankungen sind koronare Herzkrank-
heit (KHK)/Herzinfarkt, Herzinsuffi-
zienz, Vorhofflimmern und Schlagan-
fall. Die Inzidenz von Herzinfarkten in
Deutschland wurde für den Zeitraum
2005–2015 auf 335 pro 100.000 Perso-
nenjahre geschätzt [10]. Obwohl bereits
zahlreiche Risikofaktoren identifiziert
wurden, besteht weiterer Forschungsbe-
darf, um das Zusammenwirken und den
quantitativen Beitrag der verschiedenen
Risikofaktoren zu ermitteln und eine
präzisere Vorhersage zu ermöglichen.
Herzinsuffizienz ist eine der häufigsten
Formen kardiovaskulärer Erkrankun-
gen, mit einer Prävalenz von 7% bei
75- bis 84-Jährigen [11] und einem Le-
benszeitrisiko von 20% ab dem Alter
von 40 Jahren [11]. Ein detaillierte-
res Verständnis der Entstehung und
der Progression der Herzinsuffizienz
ist erforderlich, insbesondere hinsicht-
lich der Unterschiede zwischen einer
systolischen und einer diastolischen
Herzinsuffizienz, die möglicherweise auf
unterschiedliche pathophysiologische
Weise entstehen und daher evtl. auch
unterschiedliche Präventionsansätze er-
fordern. Vorhofflimmern ist die häufigste
Form der Herzrhythmusstörungen; die
Hospitalisierungsrate stieg in Deutsch-
land von 2005–2014 um fast 80% an
[12]. Das Vorhofflimmern nimmt stark
mit dem Alter zu und ist mit einem
Lebenszeitrisiko von 25% ab dem Al-
ter von 40 Jahren verbunden [13]. Es
sind zwar einige klinische Risikofakto-
ren für das Vorhofflimmern bekannt,
aber über damit assoziierte genetische
oder Lebensstilfaktoren wissen wir ge-
nauso wenig wie über die Faktoren,
die eine Progression vom paroxysma-
len zum persistenten Vorhofflimmern
begünstigen [14]. Schlaganfälle, die als
zerebrovaskuläre Erkrankungen zu den
kardiovaskulären Erkrankungen zäh-
len, werden wegen der resultierenden
neurologischen Störungen weiter unten
bei den neurologischen Erkrankungen
beschrieben.
Die Erfassung kardiovaskulärer Er-
krankungen und des kardiovaskulären
StatuserfolgenbeiderBasis-unddenFol-
geuntersuchungen neben den Selbstan-
gaben zur medizinischen Vorgeschichte
über die periphere Blutdruckmessung,
ein Elektrokardiogramm (EKG; KHK,
Vorhofflimmern, weitere elektrophy-
siologische Funktionsstörungen), eine
3-D-Echokardiographie (diastolische
und systolische Dysfunktion, Herzin-
suffizienz, Herzklappenerkrankungen)
und den Vascular Explorer (periphe-
re arterielle Verschlusskrankheit, ar-
terielle Steifigkeit, erhöhter zentraler
Blutdruck). Darüber hinaus werden in
Subgruppen noch eine kardiale Mag-
netresonanztomographie (Herz-MRT;
Herzinsuffizienz) und ein Langzeit-EKG
(Vorhofflimmern) durchgeführt. Mittels
einer submaximalen Ergometrie wird
bei einer Subgruppe der Teilnehmer die
kardiorespiratorische Fitness als einer
der wichtigsten Prädiktoren kardiovas-
kulärer Mortalität erfasst.
Diabetes mellitus
Die International Diabetes Federation
(IDF; [15]) schätzt die Prävalenz von
Diabetes 2019 weltweit auf ca. 463Mio.
im Alter von 20–79 Jahren. In Deutsch-
land wird für 2010 die Prävalenz für
einen bekannten Diabetes auf 7,2% und
für einen noch unerkanntenDiabetes auf
2,0% in der 18- bis 79-jährigen Bevölke-
rung geschätzt [16]. Den größten Anteil
macht der Typ-2-Diabetes aus: Von 2015
(6,9Mio.) wird bis 2040 ein Anstieg um
21% auf ca. 8,3Mio. prognostiziert.
Diese Zahl könnte unter realistischen
Szenarien wie etwa einer reduzierten
Mortalitätsrate sogar auf 10,7–12,3Mio.
Typ-2-Diabetiker ansteigen [17]. Die
bekannten Hauptrisikofaktoren für Typ-
2-Diabetes sind extremes Übergewicht,
Bewegungsmangel und eine ungesunde
Ernährung. Zudem scheint eine starke
Assoziation mit Parodontalerkrankun-
gen vorzuliegen [18]. In Interventions-
studien konnte gezeigt werden, dass in
Hochrisikogruppen mit gestörter Glu-
kosetoleranz die Entwicklung eines Typ-
2-Diabetes durch Lebensstilinterventio-
nen (z.B. Gewichtsreduktion, Ernäh-
rungsumstellung, mehr Bewegung) oder
durch medikamentöse Behandlung mit
z.B. Metformin reduziert werden kann
(siehe z.B. [19–21]). Dabei bleibt ei-
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ne der großen Herausforderungen, die
beste Strategie zu finden, um Hoch-
risikogruppen bzw. die Personengrup-
pen zu identifizieren, die am meisten
von Präventionsmaßnahmen profitieren
würden.
Auch der Diabetes mellitus wird bei
und zwischen den Untersuchungen über
Fragebögen erfasst und in einer Sub-
gruppe mittels eines oralen Glukosetole-
ranztests (oGTT) festgestellt. Aufgrund
der niedrigen Inzidenz des Typ-1-Dia-
betes und des Gestationsdiabetes sind
für diese keine getrennten Analysen ge-
plant. Durch die mehrfach gewonnenen
Blutproben und Blutmarker wie HbA1c
(Glykohämoglobin) wird es aber mög-
lich sein, zwischen den verschiedenen
Typen zu unterscheiden und inzidente
Fälle zu identifizieren. Darüber hinaus
wirdmittels desAGE-Readers derGehalt
an glykosylierten Endprodukten („ad-
vanced glycation endproducts“) in der
Haut gemessen, um deren Zusammen-
hang mit der Entstehung des Diabetes
mellitus und seinen Folgen zu untersu-
chen.
Krebserkrankungen
Laut Todesursachenstatistik wurden in
Deutschland im Jahr 2017 insgesamt
932.272 Todesfälle gezählt, von denen
37% auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen
zurückzuführen sind. An zweiter Stelle
stehen Krebserkrankungen mit 24,4%
(227.600) aller Todesfälle [22]. Das Zen-
trum für Krebsregisterdaten weist in
seinem Bericht „Krebs in Deutschland
für 2015/2016“ [23] eine Inzidenz von
ca. 500.000 Krebserkrankungen pro Jahr
in Deutschland aus und prognostiziert
einen Anstieg der Krebsneuerkrankun-
genvonca. 23%zwischen2015und2030.
UngefährdieHälftederKrebsneuerkran-
kungen ist bei Frauen auf Tumore der
Brustdrüse, des Darms und der Lunge
(in der Reihenfolge der Häufigkeit des
Auftretens) zurückzuführen, während
dies bei Männern Tumorkrankheiten
der Prostata, der Lunge und des Darms
sind. Die Anzahl der Krebserkrankun-
gen, die in den letzten fünf Jahren
diagnostiziert wurden, liegt bei unge-
fähr 1,7Mio. Zahlreiche Risikofaktoren
dieser Krebserkrankungen sind bereits
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Erforschung von Erkrankungen in der NAKO Gesundheitsstudie.
Die wichtigsten gesundheitlichen Endpunkte und ihre Erfassung
Zusammenfassung
Im Mittelpunkt der NAKO Gesundheitsstudie,
der bislang größten populationsbezogenen
Kohortenstudie in Deutschland, steht die
Erforschung von typischen Volkskrankheiten
wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes,
Krebs, neurologischen und psychiatrischen
Erkrankungen sowie häufigen Atemwegs-
und Infektionserkrankungen. Anhand dieser
Kohorte sollen Fragen zum Einfluss von
Faktoren, wie z. B. Genen, Umwelteinflüssen
und Lebensstil, auf die Krankheitsentstehung
beantwortet werden. Ein weiterer Fokus
richtet sich auf die frühzeitige Erkennung
von sich anbahnenden Erkrankungen
anhand subklinischer Marker. Dazu muss
ein umfassendes Bild der gesundheitlichen
Endpunkte, aber auch aller möglichen
Expositionen gewonnen werden.
Dieser Beitrag konzentriert sich auf die
Beschreibung der verschiedenen gesund-
heitlichen Endpunkte, die in der NAKO
Gesundheitsstudie erfasst werden, und der
Untersuchungsmodule, die zur tiefgehenden
Phänotypisierung der Studienteilnehme-
rinnen und -teilnehmer eingesetzt werden.
Durch die wiederholte Gewinnung von Bio-
proben und die Durchführung funktioneller
Messungen sowie moderner bildgebender
Verfahren zu verschiedenen Zeitpunkten
lässt sich insbesondere die Dynamik physio-
logischer Veränderungen des individuellen
Gesundheitszustands abbilden und der
prognostische Wert dieser Veränderungen für
die Krankheitsentstehung untersuchen; die
daraus gewonnenen Erkenntnisse können
die Basis für neuartige Präventionsansätze
und die Weiterentwicklungpersonalisierter
Medizin bilden. Neu auftretende Erkrankun-
gen werden sowohl über Selbstangaben
der Studienteilnehmer als auch über die
Verknüpfung mit Krankenkassen- und
Krebsregisterdaten erfasst. Um eine hohe
Qualität der so erhobenen Diagnosen zu
erreichen, werden zusätzlich Informationen
von behandelnden Ärzten eingeholt.
Schlüsselwörter
Biomarker · Epidemiologie · Körperliche
Untersuchungen · Phänotypisierung ·
Volkskrankheiten
The investigation of health outcomes in the German National
Cohort: themost relevant endpoints and their assessment
Abstract
The focus of the German National Cohort,
the largest population-based cohort study
in Germany to date, is the investigation of
the most important widespread diseases,
such as cardiovascular diseases, diabetes,
cancer, neurological and psychiatric disorders,
and frequent respiratory and infectious
diseases. This cohort will answer questions
on the development of these diseases and
on the impact of genetic, environmental and
lifestyle-related risk factors. Another focus
is on the identification of early, subclinical
markers of emerging diseases. To answer
these questions, a comprehensive assessment
of these health outcomes as well as of all
potential determinants and precursors is
mandatory.
This paper describes the various health
outcomes that are assessed in the German
National Cohort, as well as the examination
modules that are applied for deep phe-
notyping of study participants. Repeated
collection of biosamples as well as functional
measurements and application of modern
imaging techniques at various time points
allow for assessing the dynamics of physio-
logical changes related to the individuals’
health status. The prognostic value of these
changes for disease development will be
explored and translated to novel approaches
for prevention and personalised medicine.
Incident diseases are being assessed through
self-reports by study participants and
through record linkage with data from health
insurances and cancer registries. Additional
information about clinical diagnoses is
obtained from the treating physicians to
ensure the highest possible validity.
Keywords
Biomarkers · Epidemiology · Phenotyping ·
Physical examinations · Widespread diseases
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bekannt. Hierzu zählen Rauchen, Alko-
holkonsum, Bewegungsmangel, repro-
duktive Faktoren, Hormonbehandlun-
gen, virale und bakterielle Infektionen,
Ernährungsverhalten und Schadstoff-
expositionen in der Umwelt oder am
Arbeitsplatz. Allerdings variiert die Be-
deutung dieser einzelnen Risikofaktoren
zwischen den verschiedenen Tumorty-
pen sehr stark und ihr spezifischer Bei-
trag zu der Entstehung dieser Tumoren
ist noch nicht ausreichend quantifiziert
(s. z.B. [24–27]). Im Rahmen der NAKO
Gesundheitsstudie soll die Bedeutung
von körperlicher Aktivität, Übergewicht,
metabolischen Störungen sowie chroni-
schen Infektionen und Immunabwehr
für die Krebsentstehung untersucht wer-
den. Insbesondere ist es diesbezüglich
von Interesse, Informationen zu Tumor-
stadien, histologischen und molekularen
Subtypen verstärkt in die Erforschung
der Ätiologie von Krebserkrankungen
einzubeziehen, da vermutet wird, dass
sie jeweils auf unterschiedliche Weise,
d.h. durch unterschiedliche genetische
und metabolische Faktoren sowie ver-
schiedene Risikofaktoren, verursacht
werden.
In derNAKOGesundheitsstudiewer-
den Krebserkrankungen zunächst durch
selbst auszufüllende Fragebögen erfasst.
Neurologische und psychiatrische
Erkrankungen
Neurologische Störungen und psychi-
atrische Erkrankungen waren gemäß
der Global-Burden-of-Disease-Studie
2016 der Hauptgrund für den Ver-
lust gesunder Lebensjahre basierend
auf dem DALY-Konzept [28]. Folgen-
de neurologische und psychiatrische
Erkrankungen stehen im Fokus der
NAKO Gesundheitsstudie: zerebrovas-
kuläre Erkrankungen, kognitive Beein-
trächtigungen und Demenz, Depression
und Angstzustände, Kopfschmerzen,
Restless-Legs-Syndrom (unruhige Bei-
ne) undMorbus Parkinson. Schlaganfälle
gehören in den Industrieländern zusam-
men mit ischämischen Herzkrankheiten
und Lungenkrebs zu den drei häufigsten
Todesursachen [29] und Überlebende
leiden oft lebenslang unter neurologi-
schen Ausfällen. In Süddeutschland war
die altersstandardisierte Inzidenzmit200
Neuerkrankungen pro 100.000 Perso-
nenjahre in 1989/1990, 226 in 1994/1995
und 210 in 1999/2001 relativ stabil [30].
In der NAKO Gesundheitsstudie wird
das ganze Spektrum zerebrovaskulärer
Erkrankungen untersucht, das von klei-
nen diffusen Veränderungen der Fasern
in der weißen Substanz, sichtbaren Lä-
sionen der grauen und weißen Substanz,
Mikroblutungen, kleinen Infarkten bis
hin zu ischämischemSchlaganfall, Hirn-
blutungen und Verlust von funktiona-
lem Gewebe infolge eines Schlaganfalls
reicht. Während die ischämischen Sub-
typen eine Reihe von Risikofaktoren
(Alter, Geschlecht, genetische Prädis-
position, niedriger sozioökonomischer
Status, Hypertonie, Rauchen, Diabetes,
Alkoholmissbrauch und ein hohes Ver-
hältnis von Apolipoprotein B zu ApoA1)
gemeinsam haben [30], erhöhen andere
Faktoren wie Vorhofflimmern, Karotis-
stenosen und erhöhtes LDL-Cholesterin
das Risiko nur für einige spezifische
Subtypen. Wiederum andere Faktoren,
wie moderater Alkoholkonsum, haben
möglicherweise sogar ein divergentes
Risiko für die verschiedenen Subtypen
zur Folge. Die NAKOGesundheitsstudie
untersucht daher die Wirkung verschie-
dener Risikofaktoren auf die Entstehung
spezifischer pathologischer Subtypen,
die bislang weniger gut erforscht sind.
2016 wurde die Zahl der an Demenz
erkrankten Personen in Deutschland auf
über 1,6Mio. geschätzt, wobei insbeson-
dere aufgrund ihrer höheren Lebens-
erwartung ca. doppelt so viele Frauen
betroffen waren wie Männer [31]. Die
Anzahl der Neuerkrankungen im Jahr
2016 wurde für die über 65-Jährigen
auf knapp 317.000 geschätzt [31]. Auf
Basis eines Ansatzes zur Schätzung des
Präventionspotenzials bei Demenz im
Lebenslauf (Life-Course-Approach) er-
mittelte die „Lancet Commission on
Dementia Prevention, Intervention, and
Care“ neun modifizierbare Risikofakto-
ren, die zusammen 35% des Demenz-
risikos in der Bevölkerung erklären
[32]. Diese neun Risikofaktoren lassen
sich über den Lebenslauf drei Gruppen
zuordnen: in jungen Jahren (<18 Jah-
re): niedrige Bildung als Risikofaktor; im
mittleren Lebensabschnitt (45–65 Jahre):
Hörverlust, Bluthochdruck, Adipositas;
im Alter (>65 Jahre): Rauchen, Depres-
sion, Mangel an körperlicher Bewegung,
soziale Isolation und Diabetes [32]. In
der NAKO Gesundheitsstudie werden
auch leichte kognitive Beeinträchtigun-
gen bzw. Vorstadien untersucht, um
Information über die Entstehungspfade
der verschiedenen Demenzformen zu
gewinnen.
Affektive sowie Angststörungen stellen
die häufigsten psychischen Erkrankun-
gen in Deutschland dar, wobei sie häufi-
ger bei Frauen als bei Männern auftreten
[33]. Die 12-Monats-Prävalenz affekti-
ver Störungen liegt in der Altersgrup-
pe 18–65 Jahre bei 12% mit einer Le-
benszeitprävalenz von 19% [33]. Schwe-
reDepressionen treten häufig gemeinsam
auf mit kardiovaskulären Erkrankungen,
metabolischem Syndrom, Diabetes und
atopischen, neurologischen sowie infek-
tiösen Erkrankungen (z.B. [34, 35]). Da-
bei geht man davon aus, dass Depres-
sion nicht nur eine Folge dieser Erkran-
kungen, sondern auch ein unabhängi-
ger Risikofaktor ist. Die Pathophysiolo-
gie schwerer Depressionen ist aufgrund
ihrerKomplexitätnochnichtgutverstan-
den. Angststörungen (12-Monats-Präva-
lenz zwischen 10,1% und 21,3%; Le-
benszeitprävalenz zwischen 14,5% und
33,7% [36]) sind die häufigste Begleiter-
krankung von Depressionen. Mögliche
Risikofaktoren sind Arbeitslosigkeit und
Familienstand(allein lebend,geschieden,
verwitwet). Von Interesse sind hier die
Neurobiologie und die genetische Basis,
insbesondere von Panikattacken.
Weltweit litten im Jahr 2016 nahe-
zu 3Mrd. Menschen unter verschiede-
nenFormenvonKopfschmerzen [37]. Für
Spannungskopfschmerzen und Migräne
wurden mögliche Auslöser, wie z.B. Al-
kohol, identifiziert [38]. Migräne ist mit
einemungünstigen kardiovaskulären Ri-
sikoprofil und einem erhöhten Risiko für
schwere kardiovaskuläre Erkrankungen
assoziiert. Hier kann dieNAKOGesund-
heitsstudie einen wichtigen Erkenntnis-
gewinn bringen, indem sie potenzielle
Risikofaktoren und inzidente Fälle er-
fasst und darauf aufbauend prospektive
Analysen zu Krankheitsverlauf und Fol-
geerkrankungen ermöglicht.
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Standardisierte Kriterien zu Definiti-
on und Diagnose des Restless-Legs-Syn-
droms (RLS) wurden erst 1995 publiziert
[39]. Die Prävalenz des RLS liegt in der
Allgemeinbevölkerung bei 3–10% [40],
wobei Frauen doppelt so häufig betrof-
fen sind wie Männer. Die Ätiologie des
RLS ist noch unklar. Erkrankte berichten
häufiger Diabetes, haben einen höheren
Body-Mass-Index, bewegen sichweniger
und trinken weniger Alkohol als Perso-
nen ohne RLS. Zudem berichten RLS-
Fälle häufiger von psychischen Störun-
gen und von sozialer Isolation. Für das
Jahr 2016 wurde die Anzahl der anMor-
bus Parkinson Erkrankten auf weltweit
6,1Mio.geschätztundwardamitmehrals
doppelt so hochwie 1990 (2,5Mio.; [41]).
In 2015 beliefen sich die standardisierte
Prävalenz in Deutschland auf 511,4 pro
100.000 Personen und die standardisier-
te Inzidenz auf 84,1 pro 100.000 Perso-
nenjahre [42]. Man geht davon aus, dass
sowohl genetische als auch Umweltfak-
toren zu der Entstehung von Parkinson
beitragen. Allerdings sind die genauen
Ursachen noch unbekannt [43]. Genau-
eres Wissen über modifizierbare Risiko-
faktoren, insbesondere über den Einfluss
des Lebensstils sowohl auf die Entwick-
lung eines RLS als auch vonMorbus Par-
kinson, ist entscheidend, um geeignete
Präventionsmaßnahmen zu entwickeln.
Die Erfassung dieser Erkrankungen
erfolgt neben den Selbstangaben im
Fragebogen (Schlaganfall, kognitive Be-
einträchtigungen und Demenz, Depres-
sion und Angstzustände, Kopfschmer-
zen, Restless-Legs-Syndrom, Parkinson)
über eine Kombination verschiedener
neuropsychologischer Tests, wie z.B. der
Purdue-Pegboard-Test (kognitive Beein-
trächtigungen und Demenz, beeinträch-
tigte Feinmotorik und Koordination)
und Skalen für Depression und Angst-
zustände. Darüber hinaus wird in einer
Untergruppe ein Kopf-MRT (Schlagan-
fall, kognitive Beeinträchtigungen und
Demenz) durchgeführt.
Atemwegserkrankungen
Laut„ForumofInternationalRespiratory
Societies“ [44] gehören die sogenannten
Big Five der Atemwegserkrankungen,
d.h. chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung (COPD), Asthma, akute
Infektionen der unteren Atemwege, Tu-
berkulose und Lungenkrebs, weltweit
zu den häufigsten Ursachen für schwer-
wiegende Erkrankungen und Todesfälle.
Circa 200Mio. Menschen weltweit sind
durch COPD beeinträchtigt; geschätzte
65Mio. Menschen haben eine moderate
bis schwere COPD, von denen jähr-
lich ca. 3Mio. sterben. In Deutschland
beträgt die geschätzte 12-Monats-Präva-
lenz vonCOPDbeiMännernundFrauen
5,7% bzw. 5,8% [45]. Rauchen ist der
Hauptrisikofaktor für COPD. Weitere
Ursachen sind Luftverschmutzung, be-
rufliche Staubexpositionen, genetische
Faktoren, kindliche Pneumonie und an-
dere Atemwegserkrankungen wie etwa
Asthma oder Tuberkulose. Ungefähr
334Mio. Menschen leiden weltweit an
Asthma, wobei die Inzidenz in den letz-
ten dreißig Jahren angestiegen ist. In
Deutschland beträgt die 12-Monats-
Prävalenz von Asthma bei Frauen 7,1%
und bei Männern 5,4% [46]. Die Tatsa-
che, dass die Häufigkeit des Auftretens
nicht nur zwischen den Ländern vari-
iert, sondern auch innerhalb einzelner
Länder z.B. zwischen verschiedenen So-
zialschichten große Unterschiede zeigt,
weist darauf hin, dass nichtgenetische
Faktoren für die Entstehung bedeut-
sam sind. Es gibt Hinweise für eine
Vielzahl möglicher Einflussfaktoren (ge-
netische Veranlagung, Umweltallergene,
Luftverschmutzung, Atemwegsinfekte
in der Kindheit, Ernährung), aber we-
nig gesichertes Wissen. Zurzeit geht
man davon aus, dass Rauchen in der
Schwangerschaft und die Einnahme von
Breitspektrumantibiotika im ersten Le-
bensjahr modifizierbare Risikofaktoren
sind. Die NAKO Gesundheitsstudie bie-
tet die Möglichkeit, die Inzidenz von
Atemwegserkrankungen in Deutsch-
land zu ermitteln und das komplexe
Zusammenspiel von genetischen und
Umweltfaktoren bei ihrer Entstehung zu
untersuchen, um darauf aufbauend ef-
fektive Strategien zur Primärprävention
zu entwickeln.
COPD und Asthma werden zum
einen über Fragebogeninstrumente er-
fasst. Mittels Spirometrie werden zum
anderen die Lungenfunktion (COPD)
bzw. eine mögliche Blockierung der
Atemwege (Asthma) gemessen. Zusätz-
lich werden Atemwegsentzündungen
mittels fraktioniertem exhalierten Stick-
stoffmonoxid (FeNO; Asthma) in einer
Subgruppe ermittelt.
Infektionserkrankungen
DieNAKOGesundheitsstudiebeschränkt
sich auf einige wenige Infektionskrank-
heiten mit einer hohen Inzidenz. So
sind Hepatitis-B- und -C-Virusinfektio-
nen, HIV-Infektionen und Tuberkulose
aufgrund ihrer geringen und weiter ab-
nehmenden Inzidenz in Deutschland
kein Untersuchungsgegenstand.
Wiederkehrende Atemwegsinfektionen
treten sehr häufig in der erwachsenen
Bevölkerung auf: Im Durchschnitt er-
leidet jeder Erwachsene jährlich zwei
symptomatische Atemwegsinfektionen
[47]. Viele mögliche Risikofaktoren wie
Geschlecht, hohes Alter, Arbeitsplatzex-
positionen, Kontakt mit Tieren, Anzahl
undArt sozialerKontakte (einschließlich
Kinder im eigenenHaushalt), Lebensstil-
faktoren (Rauchen, Mangel an körperli-
cher Bewegung) und Ernährungsstatus
sind in der Diskussion. Genetische Fak-
toren wurden im Kontext von seltenen
Immundefektsyndromen identifiziert,
aber die Faktoren, die für die eher
milderen Krankheitsbilder in der Allge-
meinbevölkerung verantwortlich sind,
sind weitestgehend unbekannt. In der
NAKO Gesundheitsstudie werden die
Häufigkeit, der Typ und der Schweregrad
von Atemwegsinfektionen gemeinsam
mit immunologischen Markern und
Lungenfunktionsmessungen modelliert,
um die Suszeptibilität (Empfänglichkeit)
für Atemwegsinfektionen abzuschätzen.
Zu den in der NAKO Gesundheits-
studie erfassten Infektionen gehören
neben den Atemwegsinfektionen auch
die wiederkehrenden gastrointestinalen
Infektionen. Akute Infektionen des Gas-
trointestinaltrakts können durch bakte-
rielle, virale oder parasitäre Pathogene
ausgelöst werden. 2017 wurden dem
Robert Koch-Institut ca. 208.000 akute
gastrointestinale Infektionen gemeldet
[48], die im Wesentlichen durch Cam-
pylobacter, Salmonella, Rotavirus und
Norovirus verursacht waren, wobei aus
verschiedenenGründen,dieu. a.mitdem
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Tab. 1 Krankheitsgruppen imprimären Fokus der NAKOGesundheitsstudie (Basis- oder Folgeuntersuchungen) und Instrumente, die zu ihrer Erfas-
sung eingesetzt werden
Krankheitsgruppe Spezifische Endpunkte Instrumente
Gesamte Kohorte Subgruppe
Kardiovaskuläre
Erkrankungen
Herzinfarkt Fragebogen, EKG –
Herzinsuffizienz, diastolische/systolischeDysfunk-
tion, Herzklappenerkrankungen
Fragebogen 3-D-Echokardiographie,
Herz-MRT, submaximale Fahr-
radergometrie
Vorhofflimmern, u. a. elektrophysiologische Funk-
tionsstörungen
Fragebogen, EKG Langzeit-EKG
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, arterielle
Steifigkeit, erhöhter peripherer oder zentraler
Blutdruck
Fragebogen, Blutdruckmessung, Vascu-
lar Explorer
–
Diabetes Diabetesmellitus Fragebogen, HbA1c (Glykohämoglo-
bin), AGE-Reader („advanced glycation
endproducts“)
Oraler Glukosetoleranztest
(oGTT)
Krebserkrankungen – Fragebogen –
Neurologische/
psychiatrische
Erkrankungen
Zerebrovaskuläre Erkrankungen Fragebogen Kopf-MRT
Kognitive Beeinträchtigungen und Demenz, be-
einträchtigte Feinmotorik und Koordination
Fragebogen, Kombination verschie-
dener neuropsychologischer Tests,
Purdue-Pegboard-Test
Kopf-MRT
Depression und Angstzustände Fragebogen, Skalen für Depression und
Angstzustände
–
Kopfschmerzen Fragebogen –
Restless-Legs-Syndrom Fragebogen –
Parkinson Fragebogen –
Atemwegs-
erkrankungen
COPD Fragebogen, Spirometrie –
Asthma Fragebogen, Spirometrie Fraktioniertes exhaliertes
Stickstoffmonoxid (FeNO)
Infektions-
krankheiten
Atemwegsinfektionen Fragebogen, Lungenfunktions-/
immunbezogeneMessungen
(→Risikoscore)
–
Gastrointestinale Infektionen Fragebogen, Stuhlproben –
Parodontalerkrankungen Fragebogen, Zählung der Zähne, Spei-
chelproben
Munduntersuchung/Tiefe der
parodontalen Zahntaschen
EKG Elektrokardiogramm,MRTMagnetresonanztomographie, COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Schweregrad der Erkrankung und der
Meldebereitschaft der diagnostizieren-
den Einrichtung zusammenhängen, von
einer deutlichen Untererfassung auszu-
gehen ist [48]. Für Deutschland werden
eine steigende Zahl stationärer Aufnah-
men aufgrund einer akuten gastroin-
testinalen Infektion von 2001 (127.867
Fälle) auf 2011 (282.199 Fälle) und eine
um in etwa 10-fach angestiegene Sterb-
lichkeitsrate, insbesondere bei Personen
ab 65 Jahren, berichtet [49]. Bekannte
Risikofaktoren wie Alter, sozialer Status,
Tierkontakt und Ernährungsgewohn-
heiten werden in der NAKO Gesund-
heitsstudie ebenso wie Informationen
zu gastrointestinalen Symptomatiken
erfasst. Die Bedeutung dieser Risiko-
faktoren im Zusammenspiel mit Wirts-
faktoren wird im Rahmen der NAKO
Gesundheitsstudie durch die detaillierte
Phänotypisierung unter Einbeziehung
von Analysen der gesammelten Stuhl-
proben genauer erforscht, als dies bisher
möglich war.
Parodontalerkrankungen umfassen
ein breites Spektrum an inflammatori-
schen Zuständen, die die zahnstützen-
denStrukturen(Zahnfleisch,Wurzelhaut
undKnochen)betreffenundeinewesent-
licheUrsache für Zahnverlust sind. Nach
der 5. Deutschen Mundgesundheitsstu-
die sind Parodontalerkrankungen mit
einer Prävalenz von 52%, 65% und
90% in den Altersgruppen 35–44 Jahre,
65–74 Jahre bzw. 75–100 Jahre extrem
häufig [50]. Parodontalerkrankungen ge-
hen mit systemischer Inflammation ein-
herund sindmitKrebs, kardiovaskulären
Erkrankungen, Diabetes, Atemwegser-
krankungen und rheumatoider Arthritis
assoziiert [18]. Sie teilen gemeinsame
modifizierbare Risikofaktoren mit die-
sen chronischen Volkskrankheiten wie
Rauchen, Fettleibigkeit, Alter oder nied-
rige Sozialschicht. Allerdings sind damit
die möglichen Kausalbeziehungen mit
diesen chronischen Erkrankungen noch
nicht aufgeklärt [51].
Alle genannten Infektionskrankhei-
ten werden mittels Fragebögen erfasst.
Zusätzlich wird aus den Selbstangaben
und den Lungenfunktions- und immun-
bezogenen Messungen ein Risikoscore
für Atemwegsinfektionen ermittelt. Zur
Untersuchung von gastrointestinalen
Infektionen und zur Analyse des intes-
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tinalen Mikrobioms werden zusätzlich
Stuhlproben gesammelt. Die Befragung
zur Zahngesundheit wird durch eine
Zählung der Zähne, die Sammlung von
Speichelproben für mikrobielle Unter-
suchungen und in einer tiefer phänoty-
pisierten Subgruppe durch eine Mund-
untersuchung bzw. Messung der Tiefe
der parodontalen Zahntaschen ergänzt.
Eine Übersicht über die gesundheit-
lichen Endpunkte und die zugehörigen
Untersuchungs- bzw. Befragungsmodule
wird in . Tab. 1 gegeben.
Ermittlung inzidenter
Krankheitsfälle
Umdie inzidenten Krankheitsfälle erfas-
sen zu können, werden die NAKO-Teil-
nehmer zumeinenwiederholt in das Stu-
dienzentrum gebeten, zum anderenwird
ihnen jeweils 2–3 Jahre nach demUnter-
suchungszeitpunkt ein Fragebogen zu ih-
rem Gesundheitszustand zugeschickt. In
dem Fragebogen werden mögliche Neu-
erkrankungen systematisch z.B. für die
verschiedenen Organgruppen abgefragt.
Die Angaben werden dann über Kon-
takt mit den behandelnden Ärzten und
Einsicht in die medizinischen Behand-
lungsunterlagen verifiziert [52].
Ergänzendwerden die Teilnehmer bei
der Untersuchung um ihr Einverständ-
nis gebeten, dass ihre Untersuchungs-
ergebnisse und ihre Befragungsdaten
mit bereits vorliegenden Sekundär-
und Registerdaten verknüpft werden
dürfen. Zur Ermittlung der inzidenten
Krankheitsfälle sind hier insbesondere
die Abrechnungsdaten der gesetzlichen
und privaten Krankenversicherungen
sowie die Daten der Krebsregister re-
levant. Die Verknüpfung der Primär-
und Sekundär-/Registerdaten erlaubt es,
ein möglichst umfassendes Bild des Ge-
sundheitszustands, insbesondere bzgl.
der Krankheitsgeschichte der Proban-
den, zu gewinnen [53]. So lassen sich
wichtige Informationen ohne zusätzli-
che zeitliche Belastung der Teilnehmer
erheben, wie z.B. Informationen zur
Einnahme ärztlich verordneter Medika-
mente, die zudem zur Validierung der
Selbstangaben zum Gesundheitszustand
herangezogen werden können. Während
Studienteilnehmer in Abhängigkeit von
dem jeweiligen Medikament relativ va-
lide ihre aktuelle Einnahme berichten
können [54], zeigen sich bzgl. länger zu-
rückliegender Medikamenteneinnahme
[55], aber auch bzgl. der Krankheits-
geschichte bei Befragungen zum Teil
große Erinnerungslücken und nur ei-
ne geringe Spezifizität, was durch die
Verknüpfung mit Abrechnungsdaten
der Krankenkassen verringert werden
kann.Besonderswichtig ist diemöglichst
vollständige Erfassung von Krankheits-
ereignissen im Zeitverlauf, was z.B.
dadurch erschwert werden kann, dass
ein Studienteilnehmer aus gesundheit-
lichen Gründen nicht mehr aktiv an
der Studie teilnehmen kann. In diesem
Fall ermöglichen die Sekundär- und
Registerdaten ein passives Follow-up
und damit die Erfassung neu auftreten-
der Erkrankungen unabhängig von der
Teilnahme an den Folgeuntersuchungen
oder der postalischen Befragung zum
Gesundheitszustand.
Diskussion
Neben den oben beschriebenen Ge-
sundheitsendpunkten werden weitere
Krankheiten abgefragt, wie z.B. loka-
lisierte Schmerzen und Störungen des
Bewegungsapparats. Die Informationen
zu den meisten dieser weiteren gesund-
heitlichen Endpunkte beruhen zunächst
auf Selbstangaben, was hinsichtlich ihrer
eingeschränkten Validität berücksichtigt
werden muss. Um trotzdem eine hohe
Qualität der gewonnenen Informatio-
nen zu erreichen, werden in der NAKO
Gesundheitsstudie zahlreiche Maßnah-
men ergriffen. So können z.B. durch
die Verlinkung mit den Abrechnungsda-
ten der Krankenkassen und den Daten
der klinischen und epidemiologischen
Krebsregister die Selbstangaben vali-
diert werden, um eine Fehlklassifikation
der Probanden zu vermeiden. Zudem
werden die Probanden um eine Schwei-
gepflichtentbindung für ihre Hausärzte
bzw. Kliniken gebeten, um z.B. über
Arztbriefe und Klinikunterlagen die
Angaben zu inzidenten Erkrankungen
abzusichern. Schließlich wurden in der
NAKO Gesundheitsstudie krankheits-
gruppenspezifische Endpunktkomitees
eingerichtet, die Algorithmen zur Ein-
stufung von neu aufgetretenen Erkran-
kungen und Entscheidungsregeln zur
Diagnosesicherung dieser Neuerkran-
kungen basierend auf den zur Verfügung
stehendenbzw. zusätzlicheinzuholenden
Informationen festlegen.
Damit lassen sich allerdings nicht alle
Probleme der Krankheitsermittlung lö-
sen. So ist z.B. eine präzise Bestimmung
des Krankheitsbeginns bei psychiatri-
schen Erkrankungen kaum möglich.
Ebenso werden Krankheiten, die häufig
nicht zu einer Hospitalisierung führen
bzw. die keine objektivierbare Diagno-
sestellung ermöglichen, in der Regel
weniger gut erfasst. Dazu gehören z.B.
auch viele Suchterkrankungen, die trotz
der Ermittlung einesmöglichenDrogen-
konsums in der NAKO Gesundheitsstu-
die vermutlich nur unvollständig erfasst
werden können.
Fazit
Mit ihrem Schwerpunkt auf den häufigs-
ten Volkskrankheiten baut die NAKO
Gesundheitsstudie auf einem umfang-
reichenVorwissen auf, da viele dieser Er-
krankungen bereits gut untersucht sind.
Gleichwohl bestehen noch erhebliche
Forschungslücken hinsichtlich der Ätio-
logie, Progression und Prävention dieser
Erkrankungen, die die NAKO Gesund-
heitsstudiedurchdenEinsatzmodernster
(molekularer) Untersuchungsmethoden
und einer umfangreichen Phänotypisie-
rung der Studienteilnehmer schließen
kann. Mit der NAKO Gesundheitsstudie
wird somit eine einzigartige Datenbasis
geschaffen, die insbesondere zu neu-
en Erkenntnissen bzgl. einer frühen
Diagnostik und der Prävention häufi-
ger Erkrankungen in der allgemeinen
Bevölkerung führen wird.
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